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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】ウイルス性肝炎における線維化の抑制は重要な臨床課題である。本病態に、持続炎症に伴うフリーラ
ジカルが関与することが示唆されている。一方、熟成にんにく中に含まれるS-allyl cysteine（SAC）は、強い
抗酸化能を有することが知られている。我々は種々のシステイン化合物であるSAC、N-acetyl cysteine（NAC）、
Cysteine（Cys）のラジカル誘発肝障害の抑制効果を検討するとともに、hydroxyoctadecadienoic acid（HODE）
の新しい酸化ストレスマーカーとしての有用性を検討した。 
【方法】８週令の雄性ウィスターラットに種々のシステイン化合物を経口投与し、その30分後に25％四塩化炭
素（2ml/kg）を腹腔内に投与した。24時間後に犠牲死させ、下記の解析を行なった。 
【結果】四塩化炭素投与により、肝障害の指標である血漿中ALT、LDHは有意に上昇したが、SAC（50～200mg）、
NAC（600mg）は有意に肝障害を抑制した。酸化ストレスの指標である肝の脂質過酸化物、及び
4-hydroxy-2-nonenal修飾蛋白は四塩化炭素投与で増加するが、SACは有意にその増加を抑制した。SACはNACと
ほぼ同じ分子量であるが、1/3の投与量で同程度に肝障害を抑制した。血清中のHODEは他のストレスマーカーよ
りもALTとよく相関していた。 
【結論】SACは、四塩化炭素誘発肝障害を、酸化ストレスを軽減することにより、顕著に抑制することが判明し、
またHODEは新しい酸化ストレスマーカーとして有用であることが判明した。肝の線維化病態は炎症の反復によ
り惹起されるため、SACの持続投与は線維化の抑制につながる可能性が示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
ウイルス性肝炎における線維化の抑制は重要な臨床課題である。本病態に、持続炎症に伴うフリーラジカル
が関与することが示唆されている。一方、熟成にんにく中に含まれるS-allyl cysteine（SAC）は、強い抗酸化
能を有することが知られている。我々は種々のシステイン化合物であるSAC、N-acetyl cysteine（NAC）、Cysteine
（Cys）のラジカル誘発肝障害の抑制効果を検討するとともに、hydroxyoctadecadienoic acid（HODE）の新し
い酸化ストレスマーカーとしての有用性を検討した。 
８週令の雄性ウィスターラットに種々のシステイン化合物を経口投与し、その30分後に25％四塩化炭素
（2ml/kg）を腹腔内に投与した。24時間後に犠牲死させ、下記の解析を行なった。 
四塩化炭素投与により、肝障害の指標である血漿中ALT、LDHは有意に上昇したが、SAC（50～200mg）、NAC（600mg）
は有意に肝障害を抑制した。酸化ストレスの指標である肝の脂質過酸化物、及び4-hydroxy-2-nonenal修飾蛋白
は四塩化炭素投与で増加するが、SACは有意にその増加を抑制した。SACはNACとほぼ同じ分子量であるが、1/3
の投与量で同程度に肝障害を抑制した。血清中のHODEは他のストレスマーカーよりもALTとよく相関していた。 
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SACは、四塩化炭素誘発肝障害を、酸化ストレスを軽減することにより、顕著に抑制することが判明し、また
HODEは新しい酸化ストレスマーカーとして有用であることが判明した。肝の線維化病態は炎症の反復により惹
起されるため、SACの持続投与は線維化の抑制につながる可能性が示唆された。 
本研究は、四塩化炭素誘発ラット急性肝障害に対する、酸化ストレスの軽減を介したSAC前投与の有効性を示
したものである。SACは酸化ストレスに起因する病態に有効である可能性が示唆された。よって本研究者は博士
（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
